卵胞発育と低酸素環境が顆粒層細胞の代謝と増殖に及ぼす影響 by 白築 章吾
氏 名 白 築 章 吾
学位（専攻分野の名称） 博 士（畜産学）
学 位 記 番 号 甲 第 748 号
学 位 授 与 の 日 付 平成 29 年 3 月 21 日
学 位 論 文 題 目 卵胞発育と低酸素環境が顆粒層細胞の代謝と増殖に及ぼす影
響
論 文 審 査 委 員 主査 教 授・博士（農学） 岩 田 尚 孝
教 授・博士（畜産学） 桑 山 岳 人
助 教・博士（農学） 白 砂 孔 明
農 学 博 士 橋 本 周＊






































































































































関与する PGC1a や NRF2の発現量も同様に低下して
いた。これらの結果を受け，低酸素環境下で Resvera-
trolを用いて SIRT1を活性化させたところミトコンド
リアの活性が増加し，リン酸化 mTORの抑制を伴い増
殖能が低下した。これらの結果から低酸素環境下では解
糖能の亢進とミトコンドリアでの代謝能の低下が引き起
こされ，低酸素環境下における HIF1の活性化が VEGF
を介した顆粒層細胞の増殖に必須である事が示唆され
た。また低酸素環境下における SIRT1の低下が顆粒層
細胞の代謝能の変化および細胞増殖に影響を及ぼす可能
性が示唆された。
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審査報告概要
顆粒層細胞は雌の生殖周期の確立に重要な役割を担う
細胞であり，卵胞の発育に伴い低酸素環境でその数を増
加させる。本研究ではまず網羅的遺伝子解析を用いて，
異なる発育ステージの卵胞より顆粒層細胞を採取し，卵
胞の成長に変動する上流因子を検討した。結果として低
酸素応答性の転写因子である HIF1が上流因子として予
測され，解糖系遺伝子の発現量が卵胞の成長に伴い増加
した。また，低酸素環境下による解糖能の増加，ミトコ
ンドリア代謝能の低下，VEGF-AKT-mTORC1経路の
活性化を伴う増殖能が亢進することを明らかにした。さ
らに，低酸素環境における HIF1の活性化と SIRT1の
低下が顆粒層細胞の代謝と増殖の制御に重要である可能
性を示した。これらの研究成果等を詳細に検討した結
果，審査員一同は博士（畜産学）の学位を授与する価値
があると判断した。
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